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反復する社会的敗北（RSD, Repeated Social Defeat）を動脈硬化モデルマウスであるア
ポプロテイン E 欠損（apoE-KO）マウスに与え、うつ病様モデルを用いて検討した。 
 8-10 週齢の雄の apoE-KO マウスを共有のケージに攻撃的な CD-1 マウスを入れ、連続１
０日間の RSD に暴露させた後に、６週間にわたり高コレステロール食負荷をかけ、行動評
価および動脈硬化形成の評価を解析した。Social interaction ratio および
















好中球の発現マーカーである Ly6G との共陽性領域が RSD マウス群で有意に増加してい
た。さらに、NETs 形成を分解する酵素である DNaseⅠを投与することで、全大動脈壁の％
プラーク面積は有意に減少し、動脈硬化形成抑制効果が認められた為、RSD 暴露による動
脈硬化形成促進に NETs 形成が重要な役割を果たすことが示唆された。 
 続いて、フローサイトメトリー法を用いて HCD 負荷後の両群の MDSC を解析したとこ
ろ、RSD 群において末梢血中の多形核骨髄由来サプレッサー細胞（PMN-MDSC）の割合が著
明に増加していた。さらに、Real-time PCR 法を用いて Nox2 遺伝子の発現を測定したとこ
ろ、RSD マウス群の PMN-MDSC では発現が増加していた。また、ホルボール 12-ミリスター
ト 13-アセテート（PMA）による PMN-MDSC へ刺激による ROS 産生について DCFDA を用いて
フローサイトメトリー法で測定したところ、RSD マウス群で有意に増加しており、NADPH
オキシダーゼ活性に由来する ROS 産生の増加を示した。さらに、骨髄中の PMN-MDSC に対
し、PMA 刺激による NETs 形成についてフローサイトメトリー法を用いて解析したところ、
HCD 負荷前には両群で有意差は認めなかったが、HCD 負荷後には RSD 群で有意に増強され
ていた。 
 本研究の結果より、RSD の暴露がプラーク内での NETs 形成を増強することによって、ア
テローム性動脈硬化症を促進することが判明した。我々は、NETosis がうつ病に関連する
心血管疾患の予防につながる潜在的な治療標的であると考えた。 
